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@ Verwendung von 5-Alkylpyrimidinnukleosiden und deren Derivate als Zytostatika 

Verwendung von 5-Alkylpyrimidinnukleosiden und deren 
Derivate als Zytostatika in Kombinatlon mit Arabinonukleosi- 
den sowie Arzneimittel dieser Zusammensetzung. (32 29 1 69) 
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Pat&ntonspruche 

1. Verwendung von 5-Alkylpyrimidinnukleosiden and deren 
Derivate der allaerrieinen Formel 1 



Y-O-CH 




(I) 



worin 
_1 



R 2 



ein Wasserstoff atom, ein Halogenatom, eir.en geraden 
oder verzweigten Alkylrest mit 1 fcis.10 C-Atomen,. 
einen geraden oder verzweigten Alkenylrest mit 2-6 
C-Atomen, einen gerodkettigen oder verzweigten 
(C 2 - C 6 )-Halogenalkyl- oder (C 2 - C 6 )-Halogenalkenyl 
r*st, einen aegebenenf alls substitui erten Phenyl- oce 
benzyl rest bedeuten, 
H oder Halogen bedeuten, 
-H, 



- FT 



-c 



0 

" - (CHJ -C-' J -R 3 , wobei R 3 = (C, - C 6 )-Aikyl, 
2 n 

n = 1 - 4 ist, 




# 
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- o - 



c 



c 



- O - 





0 - n 



H, gerodKettig oder verzweint 



(C 1 - C 6 ) - Alkyl ist, 



R und R , die cleich- oder verschieden sein 
kbnnen, ein VVosserstof fatom, eine gerade oder 
verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen, 
eine Phenyl-, Benzyl- Oder Per fluoralkylgruppe 
mit 1 bis 6 C-Atomen sind, 
n a O - 8 ist., 



«■ / Hal 

- C - C — Hal f wobci Hal = F und CI ist, 
^Hal 

bedeuten, 

bei der Bekampfung von malignen Erkrankungen. . 

2. Verwendung von 5-Alky l.pyrimidinnukleosi den und deren 
Derivote ndch Anspruch 1 zur Potenzierung aer vVirkung 
von zytostatisch wirksamen Arabinonukleos i den . 





3, Arzneimittel zur Behondlung von malignen Erkrankungen, 
gekennzei chnet durch einen Gehalt an mindestens einer 
Verbindung aemaB Anspruch 1 . 




4. Arzneimittel nach Anspruch 3 t enthaltend als V/irk 
staffe mindestens eine Verbindung gema3 Anspruch 
zusammen mit einem Arabinonukleosid in einem ubli 
chen pharmazeutisch vertrcglichen. Trdger oder Ver 
dunnungsmittel, gegebenen foils in Verbindung mit 
einem pharmazeutisch vertrbgl ichen Formul ierungs- 
mittel . 
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Verwendung von 5-Alkylpy rimi dinnukl eos i den und deren 



Derivate als Zytostatikc 
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Die"vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
5-Alkylpyrimidinnukleosiden un.d deren Derivote als Zyto- 
statika bei der Bekampf ung von malignen Erkrankungen in 
Kombination mit Arcbinonukleosiden und zur Potenzierung 
der zytostatischen V.irkung von Arcbinonukleosiden sowie 
Arzneimittel mit zytcstotischer V.irkung, welche ais V.'i rk- 
stoffe diese Nukleoside in Kcmbination. enthalten. 

Es ist bekannt, da3 .. verschiedene Pyrimidinnukleoside und 
einige von ihren Derivaten eine zytostatische V.irkung auf- 
weisen (DE - OS 29 18 260, DE - OS 29 20 738, DE - CS 29 
30 904, DE - OS 30 10 397, DE - OS 30 10 399, Ungar. Pat. 
171 306). 

AuSerdem ist bekannt, daB einige Arabinonukleoside, z.B. 
Cytosinarabinosid (AraC) zytostotisch wirksom sind. 

Ein Ndchteil- dieser Verbindungen ist jedoch ihre teilweise 
hohe Toxizitdt, so da3 der therapeutische Index gering ist 
und eine Anwendung der Mittel nicht ohne Problems ist, be- 
sonders wenn sie hoch dosiert werden mussen. Weitere Noch- 
teile sind unerwunschte Nebenwirkungen, wie z.E. Mutageni- 
tat und Teratogenitat sowie ungunstia.es pharmakokinetisches 
Verhalten. 

Es wurden daher immer wieder Versuche unternommen, durch 
Kombination der bekannten Zytostatika mit anderen zyto- 
stotisch wirksamsn Stoffen oder ganzlich anderen Wirkstof- 
fen, diese N'achteile zu beseitigen. Die zytostotische 
Wirkung der Kombination sollte durch Synergismus (V.'irkungs- 
addition oder Potenzierung) bei geringerer Toxizitdt wesent 
lich starker sein als die der Einzelkomponenten . 
Untersuchungen mit solchen Kombinotionen wurden verschie- 
dentlich beschrieben z.B. in 
Arzneim. Forsch. 20 (6), 781- (1970), 
Arzneim. Forsch. 22 (7), 1134 (1972), 
Arzneim. Forsch. 22 (8), 1421 (1972), 
Arzneim. Forsch. 23 (9), 1564 (1978) 
oder sind Gegenstand von Patentanr.eldungen , Z.B. 
DE - OS 29 20 733, DE OS 30 10 397 und DE - OS 29 30 904 
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Die bekannten Nochteile der rytostatisch wirksamen Mattel 
konnten jedoch durch aie beschrieoenen Kombi na ti onen bis- 
her noch nicht zuf riedens tel lend beseitigt werden. So 
sind die Kombinationsmi ttel beispi elsweise irnmer noch :u 
wenig wirksam. Die Mittel mLissen daher hoch dosiert wer- 
den, wodurch der Organis-nus durch die toxische V.irkung 
stark belastet wird. 

Uberraschenderwei se wurde nun gefunden, da3 die erfinduncs- 
gemo2en Kombinationen von 5-Alkylpyrimidinnukleosiden unc 
deren Derivate der allgemeinen r'ormel I 



•i 




v/orin 

1 . 
R em \vasserstof f atom, em Halogenatom, eanen geraden Oder 

. verzweigten Alkylrest rv.it 1 bis 10 C-Atomen einen gera- 
den oder verzweigten Alkenylrest mit 2-6 C-Atomen, einen 
geradkettigen oder verzweigten (C 2 - ) -Halogenalkyl- 
oder [C - )-Hclogenalken.ylrest , einen gegebenenf oils 
substi tuierten Fhenyl- oder Eenzylrest bedeuten, 

2 

R H oder Halogen beceuten, 




(C n - C 6 .)-Alkyl ( 
1 - 4 ist, 



n 




C 



l« 4 
O - C - O - R 




n 



O 
li 

- C 



- o 



- R 



4 



wobei R = H, geradkett ig . ocer verzweigt 
( C 1 - C 6 ) " Alkyl i£tf 

R 5 und R 6 , die gleich oder verschieden sein kbnnen 
ein Wasserstof faton, eine gerade oder verzweigte 
Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen, eine Phenyl-, 
Benzyl- oder Perf luoralkylgruppe mit 1 bis- 6 C- 
Atomen sind r 
n = 0 - 8 ist, 



bedeuten , 

in Kombination mit Arabinonukleosiden , z.9. 

AraC (Cytosin-arabinosid) 

5-Fluor-AraC 

5-Chloromercuri-AraC 

5-Chloro-AraC 




- C - C — Hal 
x Hal 



wobei Hal = F und CI ist 
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eine starke zy tostat ische Wirkung ausuben, welche die Summe 
der Wirkungen der Einzelkomponenten weit Libertrifft. Die 
synergistische Vvirkung der beiden Komponenten IdSt sich 
in vitro, z.B. in Zellkultur an L-1 21 O-Mauseleukamiezellen 
nachweisen . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind entweder 
bekannt oder konnen in an sich bekannter V;eise hergestellt 
werden, z.B. nach DE-PS 1 620 1 85 , DE - OS 30 1 0 397 f 
DE - Pat. Anna. 31 41 199. 



Diese Verbindungen konnen in der <KT- und/oder 3-Form vorlie- 
gen. Besonders bevorzugt.e Verbindungen der Formel I sind: 

O 

1 



Y-O-ChL 



H-N 
O 





worm 



OH 



1 2 
R eine Ethylgruppe und R ein Wasserstof f atom bedeuten und 



1 . Y fur -H 



O O 



2. Y fur - C 



O - CH 3 f 



3. Y fiir - C - CH 2 - C - 0 - f 

O O 

4. Y fur - ft - (CH 2 ) 3 - C - 0 - CH^ p 



O 



5. • Y fiir - ft - (CH 2 ) 4 - ft - O --CH 3 , 

OHO 
H i II 

6. Y fiir - C - C - C - O - C 0 H- und 

I ^ -> 

C 2 H 5 



7. Y fur - C - CH 2 - 0 



- CI stent, 




: sr:'- : 
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Die erf indungsgemoBen Arzneimittel zuberei tungen mit einem 
Gehalt an mindestens einer der Verbindungen nach Anspruch 1 
in Kombination mit einem Arabinonukleosid kbnnen in Form 
von Pulver, Puder, Suspensionen , Lbsuncen, Emulsionen, 
Sprays, Pasten, Saiben, Cremen, Tabletten una Dragee? vor- . 
liegen una parenteral (intrcvenbs, intradermal, intranusku- 
lar, intrathecal u.a.) f oral, rektal, intravaginal r intra- 
nasal Oder lokql verabreicht werden. 

Die ZuDereitung der erf indungsgerr,a3en Arzneimittel erfolgt 
durch Vermischen oder Auflbsen der V.irkstoffe zusammen mit 
oder in pharmazeuti sen Ualichen vert rbgl ichen Hilfs-, Z-J&atz- 
und/oder Trdgerstof f en r wic z.5. wbSrincn oder nichtwclrrigen 
Lbsungsmitteln, Stabi 1 i satoren , Emu loot oren r Suspensions-, 
Dispersions- und Netzmitteln und dgl . sowie geeigneten Addi- 
tiven und erforderlichenfalls auch Farb- und Aronastof f en. 

Die erf indungsgemdSen Arzneimittel sind als Zytostatika. zur 
3ehcndlung von malignen Erkrankungen vorteilhaft verwendocr. 
Durch die Kombination der beschriebenen Nukieoside und deren 
Derivate mit Arabinonukleosiden ergibt sich durch Potenzie- 
rung eine starke zy tostatische V.'irkung, welche die Summe cer 
V/irkungen der Einzelkomponenten weit libertrifft. Die Eela- 
stung des Organismus durch toxische Verbindungen sowi e uner- 
wunschte Nebenwirkungen kbnnen durch aie geringere C»osierung 
herabgesetzt werden. Aufierdem lesson sich kleine Mengen hbch- 
wirksamer Arzneimittel vortei lhaf ter verabreichen als crcSere 
Gcben schwach wirksamer Mi ttel. 
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